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O EFEITO PROTETOR DO RESVERATROL NA DOENÇA DE
 ALZHEIMER
Resumo
A Doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa e progressiva, caracterizada por 
alterações comportamentais e cognitivas, apresenta como principais características neuropatológicas a 
presença de placas senis e emaranhados neurofibrilares. A presença de placas senis está relacionada com 
o metabolismo anormal da proteína precursora de amiloide (APP) e os emaranhados neurofibrilares são 
formados a partir da hiperfosforilação da proteína tau. O resveratrol, um potente antioxidante pertencente 
à família dos estilbenos, parece atuar como fator protetor na neurodegeneração da DA. O presente estudo 
tem como objetivo realizar uma revisão da literatura sobre o efeito protetor do resveratrol na DA, uma vez 
que não existe um tratamento efetivo para esta doença, portanto se necessita de uma busca de substâncias 
que poderiam ser adjuvantes terapêuticos nesta patologia. 
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Protective Effect Of Resveratrol In Alzheimer’s Disease
Abstract
Alzheimer’s Disease (AD) is a neurodegenerative and progressive disease characterized by behavioral 
and cognitive changes and presents as major neuropathological features the presence of senile plaques and 
neurofibrillary tangles. The presence of senile plaques is related to the abnormal metabolism of amyloid 
precursor protein (APP) and neurofibrillary tangles are formed from hyperphosphorylation of tau protein. 
Resveratrol, a potent antioxidant belonging to the family of stilbenes, seems to act as a protective factor 
in the neurodegeneration of AD. The present study aims to conduct a literature review on the protective 
effect of resveratrol in AD, since there is no effective treatment for this disease, so there is anecessity to 
search for substances that could be therapeutic adjuvants in this pathology.
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Introdução
A Doença de Alzheimer (DA) é reconhecida 
atualmente como uma das formas mais comuns 
de demência em todo o mundo. Nos países 
desenvolvidos aproximadamente uma em cada dez 
pessoas acima dos 65 anos sofre de uma forma de 
demência, números que aumentam para mais de 
um terço naqueles acima dos 85 anos (POVOVA 
et al., 2012). Embora as causas da DA ainda 
sejam debatidas, duas características patológicas 
são cruciais no diagnóstico da doença, são elas: 
a presença de placas senis e os emaranhados 
neurofibrilares, sendo que estes últimos são 
formados pela hiperfosforilação da proteína tau 
(CRESPO et al., 2014). Agentes infecciosos, 
metais como alumínio e zinco, espécies reativas de 
oxigênio e proteínas associados também apresentam 
relação com o surgimento da DA (BOLOGNIN et 
al., 2013; FROZZA et al., 2013). A procura de 
abordagens terapêuticas da doença focou-se em 
compostos que têm como alvo as vias das proteínas 
β-amiloide e da proteína tau, a neuroinflamação e o 
dano oxidativo (HONG-QI et al., 2012). Entretanto, 
até o momento só existem tratamentos paliativos 
para a doença, logo,a busca por novas terapias e 
adjuvantes terapêuticos tem sido alvo de diversas 
pesquisas. 
Está bem estabelecido na literatura que o 
consumo regular de frutas, vegetais e bebidas 
como o chá verde e o vinho tinto reduzem o risco 
de desenvolver doenças neurológicas, tais como 
a DA. O consumo regular destes alimentos ricos 
em polifenois está correlacionado inversamente 
com o risco de demência e declínio cognitivo dos 
pacientes (PARK et al., 2012). Dentre os polifenois 
encontrados na uva destaca-se o resveratrol, 
que atua como antioxidante e exerce ações 
neuroprotetoras por desestabilizar neurofibrilas e 
reduzir os níveis das placas de β-amiloide e desta 
maneira auxilia na prevenção da DA (FENG et al., 
2009). Sendo assim, a incidência da DA poderia 
diminuir devido ao consumo de alimentos fontes 
de resveratrol, onde esta substância atuaria como 
um potente eliminador de radicais livres e espécies 
reativas (VACCARI et al., 2009). 
Decorrente destes fatores, o presente estudo tem 
como objetivo realizar uma revisão da literatura 
sobre o efeito protetor do resveratrol na DA, uma 
vez que os tratamentos utilizados na atualidade 
são paliativos e visam somente aliviar os sintomas 
cognitivos, comportamentais e psicológicos.
Metodologia
No presente estudo foi realizada uma revisão da 
literatura em bases de dados de artigos científicos 
como Pubmed, ScienceDirect, Scielo e Google 
Scholar, buscando informações que relacionavam 
o efeito protetor do resveratrol com o sistema 
nervoso central e especificamente com a DA. A 
busca de artigos nestas bases de dados foi limitada 
a publicações com indexadores como: resveratrol, 
Doença de Alzheimer e antioxidantes, na língua 
inglesa e portuguesa, desde o ano de 2000 até o 
ano de 2014. Foram selecionados apenas os artigos 
que disponibilizam o trabalho na íntegra. Também 
foram utilizados livros que eram pertinentes ao 
tema. 
Tecido nervoso e doenças neurodegenerativas
O tecido nervoso é constituído por dois tipos 
de células: os neurônios e as células da glia. Estas 
últimas excedem em número os neurônios, mas 
devido ao seu reduzido tamanho, elas ocupam a 
metade do volume do tecido nervoso. As células 
da glia podem ser divididas em duas categorias: 
células da macroglia e da microglia. A macroglia é 
formada por astrócitos, oligodendrócitos, células de 
Schwann, células ependimais e células radiais. Já a 
macroglia é responsável por preencher os espaços 
entre os neurônios, regular os neurotransmissores, 
realizar o isolamento elétrico dos axônios, facilitar 
a movimentação do líquido cefalorraquidiano, entre 
outras funções. A microglia age como macrófagos 
na remoção de fragmentos celulares gerados pela 
morte ou degeneração de neurônios e células 
gliais e geralmente aparece após um processo 
inflamatório ou uma enfermidade (BEAR et al., 
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2008; GUYTON, HALL, 2011; JUNQUEIRA, 
CARNEIRO, 2013). Dentre as células gliais, 
podemos destacar os astrócitos como elementos 
essenciais para o funcionamento do SNC. Eles 
estão diretamente envolvidos na regulação do 
microambiente celular, apresentando como funções 
a liberação de neurotransmissores, homeostase 
iônica, detoxificação de radicais livres, quelação 
de metais, entre outras. Além disso, podem também 
atuar na neuroinflamação, presente em várias 
patologias do SNC, como a Doença de Alzheimer, 
através da liberação de citocinas mediadoras da dor 
(JACQUES-SILVA et al., 2007).  
As doenças neurodegenerativas apresentam 
comumente agregados proteicos e são caracterizadas 
pela perda de células neuronais específicas 
(APPOLINÁRIO et al., 2011). Assim, há estudos 
sobre as proteínas potencialmente envolvidas nestas 
doenças, mas seus mecanismos ainda não estão 
elucidados por completo. A Doença de Parkinson, 
por exemplo, é uma doença neurodegenerativa, 
progressiva e irreversível associada a um déficit da 
função motora. Formas esporádicas desta doença 
afetam aproximadamente 2% da população mundial 
acima dos 65 anos de idade, havendo uma maior 
incidência em indivíduos do sexo masculino. Esta 
doença caracteriza-se pela perda de neurônios 
dopaminérgicos na substantia nigra e pela presença 
de corpos de Lewy, mas o processo patológico 
é muito mais extenso podendo envolver outras 
regiões, desde tronco encefálico até córtex cerebral. 
A proteína alfa-sinucleína na forma fibrilar é 
o principal componente dos corpos de Lewy, 
inclusões proteicas, intracitoplasmáticas, presentes 
tanto nas formas esporádicas como familiares desta 
doença. A alfa-sinucleína apresenta três mutações 
que causam a Doença de Parkinson na forma 
autossômica dominante. Além disso, a duplicação e 
a triplicação do gene desta proteína estão igualmente 
associadas às formas familiares da doença 
(BONIFATI, 2005; PERFEITO & REGO, 2012).
Por sua vez, a esclerose lateral amiotrófica 
(ELA) é uma doença dita multifatorial, pois 
está envolvida com diversos fatores, tais como: 
estresse oxidativo, excitotoxicidade, agregação 
de proteínas e morte dos neurônios motores (YU 
et al., 2014). Na maioria dos casos a doença está 
na sua forma esporádica, mas 10% dos casos 
apresentam a forma familiar (ELAf) onde são 
causados por mutações no gene que codifica a 
enzima antioxidante citosólica (OSKARSSON et 
al., 2014), enquanto que a doença de Huntington é 
um distúrbio neurológico hereditário causada por 
uma mutação no cromossomo 4. Trata-se de uma 
doença autossômica dominante. Apresenta como 
características movimentos anormais e falta de 
coordenação, também afeta algumas habilidades 
mentais e alguns aspectos de personalidade 
(RIKANI et al., 2014). 
Doença de Alzheimer
A DA foi descrita e caracterizada pela primeira 
vez em 1907, pelo médico alemão Alois Alzheimer 
(CIPRIANI et al., 2011) como uma enfermidade 
neurodegenerativa e progressiva, que apresenta 
alterações comportamentais e cognitivas, incluindo 
o comprometimento da memória, do pensamento e 
do raciocínio (ALVES et al., 2012). 
 A alta prevalência da DA está relacionada ao 
envelhecimento, mas existem alguns fatores demo-
gráficos que contribuem para aumentar o risco de 
desenvolver a DA, tais como: alelo apoE4, histórico 
familiar, doença arterial coronariana, traumatismo 
craniano, hipertensão arterial, níveis de homociste-
ína elevados e dieta rica em gorduras (MAYEUX, 
STERN, 2012; POVOVA et al., 2012). Por outro 
lado, Daroff (2012) afirma que o uso de antioxidan-
tes, fármacos antinflamatórios não esteroides (AI-
NES’s), antilipêmicos e de terapia de substituição 
hormonal parecem reduzir o risco de DA.
Macroscopicamente, a patologia da DA é 
caracterizada por uma atrofia do córtex cerebral 
(sendo mais evidente nos lobos temporal e parietal) 
(MAVROUDIS et al, 2013), e do hipocampo, 
enquanto microscopicamente há deposição de 
placas senis e degenerações (emaranhados) 
neurofibrilares, inicialmente no córtex entorrinal, no 
hipocampo, no lobo frontal e no cerebelo em estágios 
avançados, além de perda substancial de espinhos 
dendríticos. Também se notam perda de neurônios 
e degeneração das sinapses (HOLTZMAN et al., 
2011). As placas senis são formadas pelo depósito 
de uma proteína (dita proteína beta-amilóide), 
no espaço existente entre os neurônios. Enquanto, 
os emaranhados neurofibrilares são formados 
por outra proteína (dita tau) que se deposita no 
interior dos neurônios. Normalmente, as alterações 
patológicas precedem as manifestações clínicas 
por 20 a 40 anos (MAVROUDIS et al, 2013). 
Assim, a Doença de Alzheimer é caracterizada 
pela deposição de placas amiloides no encéfalo 
e emaranhados neurofibrilares da proteína tau, 
que precedem o declínio cognitivo e aumentam 
em número e distribuição com a evolução do 
processo. Embora o mecanismo pelo qual ocorra 
esta patogênese não seja claro, evidências sugerem 
que a disfunção e perda de sinapses pode ser um 
evento precoce na progressão da doença subjacente. 
Além disto, degeneração sináptica intensa é 
observada na Doença de Alzheimer e o grau desta 
perda se correlaciona fortemente com a capacidade 
cognitiva. As investigações iniciais sobre as 
alterações sinápticas relacionadas com a Doença 
de Alzheimer se concentraram nos efeitos tóxicos 
da deposição da proteína beta-amiloide. É sabido 
que a presença de placas senis está relacionada com 
o metabolismo anormal da proteína precursora de 
amiloide (PPA). Esta última é uma proteína integral 
de membrana expressa em diversos tecidos e 
concentrada nas sinapses dos neurónios. 
Desconhece-se a sua principal função, embora 
esteja implicada na regulação da formação das 
sinapses e neuroplasticidade (PRILLER et al, 
2006). A proteína precursora amiloide (APP) sofre 
uma clivagem após sua síntese, dando origem 
ao fragmento denominado proteína β-amiloide, 
composto de 42 aminoácidos. Esse fragmento é 
mais amiloigênico do que a proteína original, pois 
tem a propriedade de agregação proteica na parte 
extracelular dos neurônios. Portanto, uma vez que 
se encontre em quantidade maior que a normal, seu 
acúmulo resultará na formação de fibras amiloides 
gerando as placas senis (LUCATELLI et al, 2009). 
Em condições normais, a proteína β-amiloide é 
degradada por enzimas e retirada do encéfalo. Na 
DA isto não acontece, pois ocorre um desequilíbrio 
entre a produção e a depuração desta proteína, 
conduzindo à formação de agregados do peptídeo 
no espaço extracelular (ALLARD et al., 2012).  
Chabrier e colaboradores (2014) demonstraram 
que ratos que super expressam a proteína tau, também 
apresentam degeneração sináptica significativa, 
sugerindo que esta proteína seja danosa para as 
sinapses. A tau faz parte da família das proteínas 
associadas aos microtúbulos (microtubule-
associated proteins – MAP). A principal função das 
MAPs é estabilizar os microtúbulos pela agregação 
da tubulina. Em células nervosas sadias, a proteína 
tau é normalmente encontrada nos axônios, na forma 
solúvel ou insolúvel; esta última é identificada 
nos filamentos helicoidais pareados (FHP), que 
é o principal componente dos emaranhados 
neurofibrilares. Os FHPs apresentam de seis a 
oito grupos fosfato por molécula de proteína tau, 
o que, em comparação com o grau de fosforilação 
usual da proteína tau em cérebros sadios (em torno 
de dois grupos fosfato por molécula), permite 
afirmar que a proteína tau identificada nos FHPs 
encontra-se em estado hiperfosforilado. A proteína 
tau controla a dinâmica dos microtúbulos durante 
a maturação e o crescimento dos neuritos. Sendo a 
maior proteína do citoesqueleto, a hiperfosforilação 
da tau afeta funções biológicas e morfológicas nos 
neurônios (DE PAULA et al, 2009; ALLARD et al., 
2012). Assim, proteína tau é capaz de influenciar a 
atividade sináptica de várias maneiras: interagindo 
diretamente com os complexos de sinalização pós-
sinápticos, que regula o conteúdo dos receptores de 
glutamato de espinhos dendriticos e influenciando 
a segmentação e função das mitocôndrias nas 
terminações sinápticas. De fato, a localização da tau 
nas sinapses nos encéfalos saudáveis  e na DA indica 
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que a tau pode desempenhar um papel na função 
sináptica normal, o que pode ser interrompido na 
doença (CHABRIER et al, 2014).
Já o estresse oxidativo na DA se manifesta através 
da presença de proteínas oxidadas, de produtos de 
glicosilação avançada, da peroxidação lipídica e 
da formação de espécies tóxicas. O aumento de 
espécies reativas de oxigênio está relacionado com 
a oxidação de cadeias laterais de proteínas. Os 
grupos carbonilas são introduzidos nas proteínas 
pela oxidação da hidroxila dos aminoácidos de 
cadeia lateral dentro de derivados de aldeídos e 
cetonas, levando a carbonilação destas proteínas 
(GEMELLI et al., 2013). 
O tratamento da DA é paliativo e apresenta 
como objetivos aliviar os sintomas cognitivos, 
comportamentais e psicológicos da demência. Pode 
ser útil na abordagem de sintomas neuropsiquiátricos 
como apatia, depressão, ansiedade, psicose, 
agitação, irritabilidade, agressão e distúrbios do 
sono. Este tratamento inclui: exercício diário, 
fototerapia, atividades físicas e sociais e terapia 
com presença simulada (ALVES et al., 2012). Por 
outro lado, existem tratamentos farmacológicos 
cuja estratégia mais utilizada tem sido bloquear a 
maquinaria proteolítica, a qual produz a substância 
amiloide. Esta estratégia atua reduzindo a formação 
de PPA ou inibindo a proteólise da PPA para a 
formação da proteína β-amiloide (PARIHAR, 
HEMNANI, 2004). 
Uma vez que não há um tratamento efetivo 
que possa levar à cura da DA, busca-se uma 
abordagem terapêutica que interfira diretamente 
no processo neurodegenerativo da doença, em 
especial no acúmulo de proteínas β-amiloide. Este 
alvo é bastante promissor para alterar a progressão 
da enfermidade, ao invés de apenas tratarem-se 
os sintomas (GOLDE, 2006). Vários estudos 
sugerem que os polifenois, principalmente o 
resveratrol, poderiam impedir o desenvolvimento 
da DA ou retardar o seu aparecimento através da 
desestabilização dos emaranhados neurofibrilares 
(RIVIÈRE et al., 2009; RIVIÈRE et al., 2010). 
Da mesma forma, o resveratrol possui potencial 
modulador da neuropatologia da DA por meio 
de alguns mecanismos, incluindo a modulação 
da oxidação, catabolismo e oligomerização ou 
diretamente influenciando nas atividades cerebrais 
(HO et al., 2013). 
Polifenois
Os produtos naturais são ricos em compostos 
fenólicos, os quais apresentam-se amplamente 
distribuídos no reino vegetal e atraem a atenção 
pelo seu potente efeito benéfico à saúde, como 
por exemplo as suas propriedades antioxidantes, 
que podem impedir ou retardar o dano oxidativo 
das células (BURIN et al., 2010). Os compostos 
fenólicos são definidos como substâncias que 
possuem um anel aromático com um ou mais 
substituintes hidroxílicos, incluindo seus grupos 
funcionais (RIBÉREAU-GAYON et al., 2003). 
São subdivididos em classes, de acordo com a 
estrutura química de cada substância, sendo que os 
principais grupos são os ácidos fenólicos, tais como: 
o ácido clorogênico, as cumarinas, as ligninas e 
os flavonoides (ARTS, HOLLMAN, 2005). Estes 
compostos têm sido cada vez mais importantes no 
tratamento de doenças neurodegenerativas, visto 
que apresentam propriedades antinflamatórias e 
antitumorais. Estudos sugerem que estas substâncias 
fenólicas são capazes de melhorar a função cognitiva 
e reduzir a neuropatologia em modelos animais com 
a DA (THOMAS et al., 2009; WANG et al., 2009).
Os compostos fenólicos são originados do 
metabolismo secundário das plantas, sendo 
essenciais para o seu crescimento e reprodução. 
Estes compostos são formados em condições de 
estresse como, infecções, ferimentos, radiações 
UV, dentre outros fatores (SIMÕES et al., 2010). 
As principais fontes de compostos fenólicos são 
os frutos (uva, maçã, cereja, frutas cítricas, entre 
outros) e hortaliças (tomate, cebola, espinafre, 
brócolis, dentre outras folhosas), mas também 
podem ser encontrados em sementes, cascas, raízes, 
folhas e flores (DORNAS et al., 2009).
De forma geral, os compostos fenólicos podem 
ser classificados em flavonoides e não-flavonoides 
(Figura 1). Eles englobam desde moléculas simples 
até moléculas com alto grau de polimerização. 
Atribui-se a estes compostos diversas propriedades 
tais como: capacidade de quelar metais, inibir a 
atuação do radical ânion superóxido e oxigênio siglet, 
atividade antitrombótica, antiviral, antialérgica, 
anticancerígena, neuroprotetora e hepatoprotetora 
(CASTILLA et al., 2006; SCALBERT et al., 2005). 
Os flavonoides são componentes comuns na 
dieta humana. Eles estão presentes em alimentos 
geralmente como o-glicosídeos com açúcares 
ligados na posição C3. Os polifenois mais 
abundantes encontrados nas plantas são os ácidos 
fenólicos, flavonoides, estilbenos e lignanos, sendo 
que os flavonoides e ácidos fenólicos representam 
60% e 30%, respectivamente, de polifenois 
(CHAHAR et al., 2011).
Os compostos não-flavonoides são classificados 
em três classes: ácidos benzoicos, ácidos cinâmicos 
e estilbenos. Os ácidos benzoicos e cinâmicos são 
encontrados em baixas concentrações na sua forma 
livre. Já o principal membro do grupo dos estilbenos 
é o resveratrol (Figura 1), sendo este encontrado em 
uvas e amendoins (CASSIDY et al., 2000). 
A atividade antioxidante dos flavonoides ocorre 
porque são doadores de elétrons e apresentam 
propriedades de óxido-redução. Esta característica 
desempenha uma função primordial na absorção 
e neutralização de radicais livres. Além disso, 
suas estruturas químicas apresentam grupamentos 
hidroxilas que têm potenciais ações antioxidantes 
por reagirem e inativarem ânions superóxidos e 
radicais peróxidos (MACHADO et al., 2010). 
Resveratrol
O grande interesse pelo resveratrol se deve ao 
 
Polifenois 
Flavonoides Não-flavonoides 
Ácidos 
cinâmicos 
Ácidos 
benzoicos 
Estilbenos 
Resveratrol 
 
Figura 1 - Divisão esquemática da classificação dos compostos fenólicos encontrados em plantas. Os 
compostos fenólicos podem ser classificados em flavonoides e não-flavonoides. Os compostos não-fla-
vonoides são classificados em três classes: ácidos benzoicos, ácidos cinâmicos e estilbenos.
Fonte: Dados da pesquisa.
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fato deste composto ser um fator chave no “paradoxo 
francês”, no qual observou-se uma baixa incidência 
de doenças cardiovasculares na população francesa, 
apesar desta consumir uma dieta rica em gordura 
saturada (TIMMERS et al., 2012). Sabe-se que o 
resveratrol pertence à família dos estilbenos e é 
encontrado em altas concentrações nas raízes do 
ruibarbo, amoras, amendoins e em particular na pele 
das uvas vermelhas e seus derivados, como suco 
de uva e vinho tinto (BAUR et al., 2006). É uma 
fitoalexina sintetizada quando determinada planta 
sofre um ataque fúngico, trauma mecânico ou por 
irradiação de luz ultravioleta (SIMÕES et al., 2010).
Na natureza existem dois isômeros geométricos, 
o cis e o trans-resveratrol. O trans-resveratrol é o 
isômero biologicamente ativo, entretanto quando 
exposto a luz ultravioleta sofre uma conversão 
para a sua forma inativa, o cis-resveratrol. O 
isômero ativo do resveratrol apresenta propriedade 
antioxidante eficaz na qual elimina os radicais livres 
(MIKULSKI et al., 2010). 
Ao longo dos anos, esta molécula tem 
recebido considerável atenção por suas atividades 
antinflamatórias (ZHU et al., 2011), antivirais 
(DYSON et al., 2012) e por apresentar propriedades 
antioxidantes (ZHANG et al., 2013; YU et al., 
2013). As atividades antinflamatórias do resveratrol 
estão relacionadas com a função dos neutrófilos 
prejudicada, ausência de regulação do fator de 
necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e redução da 
expressão da ciclooxigenase 2 (COX-2) (FASANO 
et al., 2014). Além disso, estudos in vitro e in 
vivo mostraram que o resveratrol é um potente 
inibidor do crescimento apoptótico induzindo 
efeitos em diversas células tumorais, incluindo as 
do cólon, da próstata, da mama, do colo do útero 
e do pâncreas (QIN et al., 2014; KISKOVÁ et 
al., 2014; LIU et al., 2013). O composto tem sido 
identificado como um agente antienvelhecimento 
e em níveis cronicamente elevados pode ser 
utilizado na prevenção ou tratamento de doenças 
neurodegenerativas (SUN et al., 2010).
Os principais órgãos alvo do resveratrol são 
o fígado e os rins. As doses terapêuticas desta 
molécula não são tóxicas e são bem toleradas 
pelos indivíduos, embora apresente alguns efeitos 
adversos gastrointestinais tais como diarreia, 
náusea, dor abdominal que foram relatados por 
indivíduos onde se administrou mais que uma 
grama do composto (DOLINSKY, DYCK, 2014). A 
absorção do resveratrol é rápida após administração 
por via oral, mas apresenta uma biodisponibilidade 
baixa pois sofre metabolismo de primeira passagem 
pelo fígado. Apesar desta eliminação rápida, 
estudos em animais e em seres humanos têm 
demonstrado que a administração oral de resveratrol 
protege contra o desenvolvimento de várias doenças 
cardiovasculares, metabólicas e neurodegenerativas 
(WONG et al., 2013; JAYASENA et al., 2013), 
enquanto a administração sistêmica deste composto 
demonstra inibir a iniciação e o crescimento de 
tumores (GARVIN et al., 2006). Evidências também 
indicam que o resveratrol possui a capacidade de 
exercer efeitos de sensibilização quando é utilizado 
em associação com fármacos citotóxicos em células 
tumorais resistentes a drogas (REZK et al., 2006).
Segundo Xu e colaboradores (2010) esta 
molécula exerce efeitos antidepressivos. Estes 
efeitos podem estar relacionados com um aumento 
em certos neurotransmissores (especificamente na 
serotonina) em diferentes áreas do cérebro, inclusive 
no hipocampo. Além disso, sabe-se que o sistema 
serotoninérgico está associado a comportamentos 
de ansiedade (BELZUNG, GRIEBEL, 2001). 
Zhang e colaboradores (2012) afirmam que certos 
flavonoides naturais exercem efeitos ansiolíticos em 
ratos submetidos a um estresse pós-traumático. Por 
sua vez, Schmatz (2009) sugere que o resveratrol 
pode melhorar o aprendizado e a memória. Na 
última década, alguns estudos utilizando modelos 
animais mostraram que o resveratrol fornece uma 
neuroproteção e através deste composto foi possível 
reduzir distúrbios motores e a degeneração do SNC 
(KIM et al., 2007; BUSANELLO et al., 2012). 
Resveratrol na DA
O resveratrol tem demonstrado exercer efeitos 
protetores em várias doenças neurodegenerativas, 
tais como: DA, Doença de Parkinson, Doença de 
Huntington e na ELA (SHARMA, GUPTA, 2002). 
Na DA este composto parece inibir a formação e 
extensão das fibrilas de β-amiloide. Além disso, o 
mesmo pode reduzir a secreção destas proteínas 
(ONO et al., 2006). Em um estudo com modelo 
animal da DA e a patologia de tau, o resveratrol 
mostrou reduzir a morte neuronal no hipocampo, 
impedir o déficit de aprendizagem e diminuir a 
acetilação da proteína co-ativadora reguladora 
da transcrição (PGC-1α). No mesmo trabalho foi 
possível notar que este composto evita o prejuízo 
cognitivo e o estresse oxidativo (KIM et al., 2007). 
O tratamento com resveratrol imediatamente após 
uma lesão cerebral traumática pode contribuir para 
a redução dos danos oxidativos e o volume da lesão 
(ATES et al., 2007). Segundo Sonmez e colaboradores 
(2007), o tratamento com este composto parece ter 
um papel fundamental na neuroproteção contra 
a perda neuronal no hipocampo induzida por 
trauma e comprometimento cognitivo associado. 
Muitos estudos demonstraram os efeitos 
benéficos do resveratrol através de suas 
propriedades antioxidantes, antinflamatórias 
e de quelantes metálicos (SUN et al., 2008; 
NDIAYE et al., 2005). No entanto, estudos 
recentes começaram a revelar a capacidade que 
o resveratrol tem para exercer efeitos através 
da ativação de neuroprotetores e sirtuínas, mais 
especificamente a SIRT1 (IZMIRLI et al., 2014).
As sirtuínas são um conjunto de enzimas 
arroladas com a ligação ou silenciamento de 
genes relacionadas a longevidade das células, e 
por conseguinte envolvidas na preservação dos 
tecidos do corpo. Estas proteínas participam de 
um mecanismo de retroalimentação mantendo as 
células vivas mais tempo quando submetidas a 
situações de estresse. Estudos recentes mostram 
que o resveratrol é muito eficaz na estimulação 
desta família de enzimas (TAMAKI et al., 
2014). Além disso, um estudo in vitro e in vivo 
também indicou que este composto reduz a 
toxicidade amiloide por diminuição da produção 
de proteínas β-amiloide através da ativação de 
sirtuínas (DONMEZ et al., 2010). A liberação 
destas enzimas também aumenta a depuração e 
o metabolismo através da ativação da proteína 
quinase e pode induzir a autofagia e degradação 
lisossomal β-amiloide (VINGTDEUX et al., 2010).
O resveratrol pode realmente interferir na 
cascata amiloide através de suas propriedades 
antinflamatórias e antioxidantes reduzindo assim 
a produção de espécies reativas de oxigênio, bem 
como diminuindo a neuroinflamação (LIU, BITAN, 
2012). Embora os efeitos sobre a hiperfosforilação 
de tau serem pouco investigados, a ativação da 
sirtuína (SIRT1) pelo resveratrol pode conduzir 
a uma desacetilação direta de tau, promovendo 
assim a sua degradação proteolítica (MIN et al., 
2010). Além disso, o composto pode reduzir 
a toxicidade da proteína tau favorecendo a 
desaceti lação do receptor gama at ivado 
pelo proliferador de peroxissomacoativador 
1 - a l f a  ( P G C - 1 α )  ( K I M  e t  a l . ,  2 0 0 7 ) . 
Indivíduos com a DA apresentam no cérebro 
regiões com inflamações e microglia comprometida. 
Manipulações farmacológicas e genéticas que visam 
reduzir estas lesões parecem ser eficazes em retardar 
ou modificar a progressão da doença em modelos 
animais de DA (HENEKA et al., 2013; GIULIANI 
et al., 2014). O resveratrol é um composto eficaz 
na redução da neuroinflamação (ZHU et al., 2013). 
Por outro lado, os mecanismos pelos quais este 
composto diminui a neuroinflamação ainda não 
estão completamente esclarecidos. A principal 
maneira parece envolver as sirtuínas, onde 
através da ativação de uma cascata de sinalização 
resulta em um bloqueio da ativação da microglia 
(CAPIRALLA et al., 2012; YE et al., 2013).
Existem vários mecanismos propostos para 
produzir efeitos neuroprotetores do resveratrol 
na DA, tais como: ação inibitória sobre algumas 
proteínas quinases (HAN et al., 2004), ação 
potencializadora da sinalização da insulina 
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neuronal pela ativação de 5’-adenosina-
monofosfato ativada da proteína quinase (PATEL 
et al., 2011; VINGTDEUX et al., 2010), uma 
ação antiamiloidogênica (MARAMBAUD et al., 
2005) e uma ação antioxidante pela ativação de 
um potencial redox membrana plasmática dos 
eritrócitos (RIZVI, PANDEY, 2010). 
A suplementação dietética com resveratrol 
parece ser eficaz na redução do desenvolvimento 
de alfa e beta amiloide em modelos transgênicos 
de ratos com DA. Este composto pode modular o 
metabolismo através da proteína quinase ativada 
(VINGTDEUX et al., 2010). Karuppagounder e 
colaboradores (2009) afirmam que a suplementação 
com suco de uva melhora a memória em idosos com 
comprometimento cognitivo leve. Por sua vez, uma 
dieta de restrição calórica baixa parece aumentar a 
atividade da SIRT1 e consequentemente atenua a 
patogênese da DA em modelos animais (SAIKO et 
al., 2008). Além disso, esta limitação calórica reduz 
a deposição de placas senis em modelos animais 
(WANG et al., 2005; PATEL et al., 2005).
Um dos alvos do resveratrol é sem dúvida as 
placas senis. Este composto apresenta atividade 
antiamiloidogênica, sendo que o tratamento com 
este estilbeno resultou na inibição da polimerização 
de peptídeos β-amiloide, embora o mecanismo 
antiamiloidogênico ainda seja desconhecido 
(RIVIÈRE et al., 2007). Além disso, existe 
o fator nuclear kappa B (NF-kβ) que quando 
ativado desempenha um papel importante na 
neurodegeneração. Por sua vez, o resveratrol 
apresenta a capacidade de reduzir a expressão 
dos genes modulados por NF-kβ, tal como 
prostaglandina E2 (PGE2), catepsina e óxido nítrico 
(KIM et al., 2006).
Estudos em culturas mostram que o resveratrol 
não só tem um papel de proteção contra espécies 
reativas de oxigênio, mas também modula funções 
gliais importantes como a captação do glutamato, 
conteúdo da glutationa (GSH) e secreção de 
S100B (KUTUK et al., 2004; DE ALMEIDA et 
al., 2007). O tratamento crônico com resveratrol 
melhora significativamente a deterioração cognitiva 
induzida por colchicina, diminui o malondialdeído 
elevado (MDA) e os níveis de nitrito e restaura a 
GSH (KUMAR et al., 2007). Outra característica 
relevante é que o resveratrol atravessa a barreira 
hematoencefálica (BAUR et al., 2006).
Os efeitos do resveratrol em modelos animais 
com DA sugerem que este estilbeno pode ser 
um modulador bastante eficaz na progressão e 
desenvolvimento da doença (ANEKONDA, 2006). 
Segundo Della-mortee colaboradores (2009), o 
resveratrol pode induzir a morte celular neuronal e 
conter os danos cerebrais após isquemia ou hipóxia, 
trauma e excitoxicidade. Estudos mostram que 
este composto aumenta a longevidade e atrasa o 
aparecimento do envelhecimento de uma forma 
semelhante à restrição calórica (BAUR et al., 2006). 
Em modelos de animais com DA e tautopatias, 
a introdução de resveratrol diretamente nos 
ventrículos cerebrais diminuiu a neurodegeneração 
no hipocampo, impossibilitando dificuldades 
de aprendizagem e reduzindo a acetilação dos 
substratos SIRT1 e PGC-1α (KIM et al., 2007). 
Na DA, o tratamento com resveratrol inibiu 
acentuadamente a polimerização do peptídeo 
β-amiloide e não teve nenhum efeito sobre a 
atividade das secretases, logo este composto 
estimulou a degradação dos peptídeos proteossomal 
β-amiloide. Recentemente, foi relatado também que 
o resveratrol ativa sensores metabólicos como a 
proteína quinase e desta maneira promove caminhos 
antienvelhecimento (WU et al., 2013). Este por sua 
vez também previne doenças cardiovasculares de 
duas formas: inibindo ou alterando a agregação 
plaquetária e a coagulação ou modulando o 
metabolismo das lipoproteínas (MEYDANI, 
HASAN, 2010).
As principais atividades benéficas do resveratrol 
estão resumidas na tabela 1.
Referência Composto  
utilizado 
Forma de administração Amostra utilizada Resultados 
Busanello et 
al. 2012 
      Resveratrol Três semanas de tratamento 
com enantato de flufenazina 
(25 mg/kg, única  
administração) e/ou 
resveratrol (1 mg/kg, 3x / 
semana). 
Ratos no modelo de    
discinesia orofacial 
Redução de distúrbios motores e 
de degeneração do SNC. 
 
Garvin et al. 
2006 
 
      Resveratrol 
 
Adicionado ao meio de 
cultura 100 uM de 
resveratrol preparado a 
partir de soluções-mãe (35 
mM) dissolvido em etanol. 
 
Células de 
adenocarcinomaRpERctE 
 
Aumento significativo na 
apoptose nos tratados com 
resveratrol MDA-MB-231 e 
uma redução significativa dos 
níveis extracelulares de VEGF. 
 
Renz et al. 
2006 
 
SIRT1 e      
resveratrol 
 
Injeção de resveratrol (5mg / 
mL) nos ventrículos laterais 
do cérebro 3x/semana. 
 
Ratos no modelo da DA e 
neurônios primários 
 
Redução da morte neuronal no 
hipocampo, impedindo 
dificuldades de aprendizagem, e 
diminuição da acetilação dos 
substratos conhecidos SIRT1 
PGC-1alpha e p53. 
 
Schmatz et al. 
2009 
     Resveratrol Injeção intraperitoneal 
1x/dia durante 30 dias, a um 
volume não superior a 0,1 
mL/100 g de peso do rato. 
Ratos diabéticos Resveratrol preveniu o aumento 
da atividade da AChE e perda de 
memória, demonstrando que 
este composto pode modular a 
neurotransmissão colinérgica e 
melhorar a cognição. 
 
Wong et al. 
2013 
 
  Trans-
resveratrol 
 
Única cápsula de 75 mg de 
trans-resveratrol (Resvida) 
ou placebo diariamente 
durante 6 semanas. 
 
Adultos obesos 
 
O consumo diário de resveratrol 
foi bem tolerado e tem o 
potencial de manter a função 
circulatória saudável em adultos 
obesos. 
 
 
Xu et al. 2010   Trans-
resveratrol 
Administração oral de trans-
resveratrol (20, 40 e 80 
mg/kg). 
Camundongos ICR Trans-resveratrol demonstrou 
efeito antidepressivo, podendo 
esta ação estar relacionada com 
a ativação da serotonina e 
noradrenalina. 
 
 
 
Yu et al. 2013      Resveratrol Administração de 
resveratrol (3 mg/kg) por 
meio da veia do antebraço. 
Gatos chineses Resveratrol como tratamento 
pós-remissão de leucemia 
promielocítica aguda e como 
terapia adjuvante em pacientes 
com nefrotoxicidade causada 
por arsênio. 
 
Zhang et al. 
2013 
    Resveratrol 8 mg/kg de resveratrol 
através da veia caudal por 8 
dias. 
Ratos machos Suplemento com resveratrol 
pode aliviar a lesão pulmonar 
em indivíduos com exposição 
crônica ao arsênio. 
 
Tabela 1 - Efeitos benéficos do resveratrol. Sirtuína 1 (SIRT1); Célula do adenocarcinoma mamário 
(MDA-MB-231); Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF); Acetilcolinesterase (AChE).
Fonte: Dados da pesquisa.
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Considerações finais 
Vários compostos naturais têm sido propostos 
até o momento para reduzir o estresse oxidativo 
em cérebro de indivíduos com DA (MANCZAK 
et al., 2010; DARVESH et al., 2010). Entre 
estes compostos, o resveratrol é o que se destaca 
porque apresenta propriedades antioxidantes que 
têm sido bem demonstradas (FREMONT, 2000), 
com uma ampla variedade de efeitos biológicos 
(KARUPPAGOUNDER et al., 2009), apresentando 
poucos efeitos adversos (BOOCOCK et al., 2007). 
O resveratrol é uma fitoalexina sintetizada em 
muitas espécies de plantas medicinais e comestíveis 
em resposta a condições de estresse. Até o presente 
momento esta substância tem se mostrado útil 
em diversas doenças. No entanto, o referido 
composto apresenta propriedades que estão sendo 
investigadas contra as doenças neurodegenerativas 
e como um fator antienvelhecimento. No campo 
da neurodegeneração o tratamento com resveratrol 
provou ser benéfico em modelos animais com DA, 
tanto in vivo quanto in vitro. Através de inúmeros 
estudos foi comprovado que esta molécula consegue 
bloquear a maquinaria proteolítica e desta forma 
reduzir o dano neuronal. Por outro lado, o trabalho 
de pesquisa neste campo ainda é incompleto 
e necessita de mais estudos, uma vez que se 
conhece pouco sobre os efeitos farmacológicos do 
resveratrol, especialmente sua biodisponibilidade, 
biotransformação e sinergismo com outros fatores 
dietéticos.     
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